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INTRODUCCIÓN: En la búsqueda de la heredabilidad del riesgo para el desarrollo 
de las enfermedades complejas, los estudios de asociación de todo el genoma 
empleando polimorfismos de un solo nucleótido de grupos grandes de casos con 
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) han permitido la identificación de regiones de ADN 
que contienen loci asociados de riesgo. La evidencia empírica sugiere fuertemente 
que ciertas variantes reguladoras comunes (frecuencia >0.05) son el contribuyente 
dominante en la heredabilidad de DMT2. Sin embargo, estas variantes se 
encuentran fuera de las regiones que codifican para aminoácidos en los genes, lo 
que hace difícil de interpretar su efecto; se tiene la hipótesis de que estos pueden 
más bien señalar variantes causales cercanas, entre las que estarían otros 
polimorfismos codificantes no analizados. 
OBJETIVO: Determinar el riesgo relativo para el desarrollo de DMT2 entre recién 
nacidos basado en la genotipificación de 3 SNPs: 2 rs7903146 (TCF7L2), 
rs9460550 (CDKAL1) y rs2236033 (SFI1). 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio tipo transversal, descriptivo, comparativo y 
ciego. Se incluyeron neonatos del Hospital Universitario nacidos por parto o 
cesárea, sin distinción de género y edad gestacional al nacer, cuyas madres 
padecieran DMT2, diabetes gestacional (casos) o madres sin DMT2 aparentemente 
sanas (controles), en ausencia de anormalidades congénitas mayores o algún 
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evento médico que comprometiera la vida del paciente. Utilizamos la base de datos 
por el Servicio de Pediatría y la colección de muestras obtenidas desde en el año 
2015 y almacenadas en el Laboratorio Nacional Biobanco ubicado en la Facultad 
de Medicina de la UANL. La genotipificación de las muestras se llevó a cabo 
mediante por Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (qPCR) con 
ensayos de sondas TaqMan para los genes TCF7L2 (rs7903146), CDKAL1 
(rs9460550) y SFL1 (rs2236033). Se recolectaron características materno-fetales y 
desenlaces neonatales como la edad materna, la vía de nacimiento, el registro del 
puntaje de Apgar al primero y quinto minuto, el peso de la madre y del producto al 
nacer, y la edad gestacional del producto al nacer.  
RESULTADOS: Se incluyeron muestras de 349 pacientes del Servicio de 
Obstetricia del Hospital Universitario, 104 casos y 245 controles entre 19 y 34 años. 
En los sujetos pertenecientes al grupo de estudio se encontró un mayor número en 
los nacimientos por la vía abdominal (76%) en comparación con los del grupo control 
(43.7%), así como los nacimientos fortuitos (22.9% vs. 5.7%) y la presencia de 
productos de peso grande al nacer para la edad gestacional (10.6% vs. 3.3%). Entre 
los tres SNP analizados, únicamente se encontró al alelo homocigoto recesivo (AA) 
del polimorfismo rs9460550 (CDKAL1) como un factor protector para el desarrollo 
de DMT2 en el recién nacido en madres con DMT2 o diabetes gestacional (p = 
0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98), tampoco se encontró alguna asociación entre 
el peso al nacer en los recién nacidos y los genotipos. 
CONCLUSIONES: En la población estudiada, únicamente el polimorfismo 
rs9460550 en el gen CDKAL1 se relacionó como factor protector de DMT2. 
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En los últimos años, México figura dentro de los primeros lugares en el mundo con 
mayor prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), una tendencia que parece 
va en aumento con el paso de los años.  
 
La DMT2 es una de las principales causas de morbimortalidad en nuestro país, 
asociada a ceguera, amputaciones por causa no traumática y enfermedad renal 
crónica, así como de hospitalización en adultos; además, DMT2 se asocia a un 
riesgo cardiovascular aumentado y aumento de mortalidad en las personas que lo 
padecen.7 
 
DMT2 es una enfermedad común y compleja en la que la expresión del fenotipo de 
cada individuo participa múltiples factores, como la susceptibilidad genética, las 
interacciones entre nutrientes y genes, y la filiación del estilo de vida16. 
 
Existen estudios de asociación a escala del genoma completo (GWAS) basados en 
genotipificación de SNPs o en la secuenciación de exoma completo para esta 
enfermedad que han buscado establecer la asociación para variantes codificantes1,2 
algunas de las cuales no necesariamente están representadas en los GWAS, pero 
recientemente se han empleado paneles de arreglos para GWAS2-4 que incluyen las 
variantes de baja frecuencia (<0.05) y variantes raras (<0.05).  
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Estos estudios a gran escala requieren un tamaño de muestra amplio para tener 
más poder estadístico sobre todo si se quiere asociar polimorfismos de nucleótido 
único (SNPs, por sus siglas en inglés) con variantes codificantes de baja frecuencia 
o variantes raras. Cabe señalar en este punto que tales estudios, por su costo, son 
reservados para consorcios mundiales. 
 
En un estudio GWAS muy amplio, Araujo-Betanzos y cols., analizando 74,124 casos 
con DMT2 y 824,006 controles5 generó el mayor catálogo de asociaciones de 
variantes raras y de baja frecuencia. 
 
Se estimó que las asociaciones de variantes de baja frecuencia explicaban MENOR 
heredabilidad para DMT2 que las asociaciones de las variantes comunes (1.13% 
vs. 16.3%, respectivamente), lo que implica la heredabilidad explicada por las 
variantes codificantes son tan bajas como en un orden de magnitud.  
 
El trabajo de Flannick y cols.2 quienes realizaron un GWAS con en el mayor número 
de individuos, de 5 ancestrías (20,791 casos de DMT2 y 24,440 controles), en el 
76% de los individuos (18,233 casos y 16,296 controles) se mostró que las variantes 
codificantes raras (frecuencia <0.01) pueden ser dominantes en todos los genes 
relevantes para DMT2.  
 
Algunas variantes de baja frecuencia como la del gen PAX4 (rs2233580) 
p.Arg192His alcanzó un OR de 1.7 y una p= 7.6e-22, o el SNP rs148584357 en el 
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gen F2RL1 con un OR de 5.74 y una p= 0.0022, el SNP rs76895963 del gen CCND2 
con un OR de 2.84 y una p= 1.1e-07, pero como esperado, fueron portadas por una 
minoría de los individuos dada su baja frecuencia. El último, fue también reportado1 
como la única variante de baja frecuencia que alcanzó significancia al nivel de todo 
el genoma en un estudio de secuenciación de exoma.  
 
La DMT2 es la variante de la diabetes que padecen más de 90% de las personas 
en el mundo. La resistencia a la insulina es el dato más característico de este tipo 
de diabetes, debido a que regularmente hay secreción residual variable de insulina 
que evita la hiperglucemia o cetoacidosis grave. Los pacientes suelen permanecer 
asintomáticos y se diagnostican 5 a 7 años después del inicio de la enfermedad, 
por pruebas de detección sistemática de glucosa5. 
 
 
Estudios recientes se han acumulado indicando el importante factor hereditario 
como determinante de resistencia a la insulina y la aparición de DMT2, en donde 
los individuos predestinados para desarrollar DMT2, la hiperinsulinemia es el 
principal mecanismo compensador por parte de la célula beta del páncreas y la 
sensibilidad disminuida hacia la insulina, con la finalidad de alcanzar una tolerancia 
normal a la glucosa.8 
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Existen reportes recientes que sugieren que existen algunas variantes comunes en 
algunos genes, como el gen del factor de transcripción 7-like 2 (TCF7L2), asociados 
con la presentación de DMT2 de inicio en la adultez.17,18 
 
Además de lo anterior, se ha encontrado un aumento en los reportes de la 
presentación de DMT2 en adolescentes y niños, una entidad anteriormente rara, y 
en cuya población, la principal causa de diabetes era insulinodependiente. Se han 
observado disparidades de la presentación de DMT2 en jóvenes de diferentes 
grupos étnicos y raciales de Estados Unidos.19 
 
 
La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune crónica caracterizada por 
la deficiencia de insulina y la hiperglucemia resultante. El conocimiento de la DM1 
ha aumentado rápidamente en los últimos 25 años, lo que resulta en un amplio 
conocimiento sobre muchos aspectos de la enfermedad, incluida su genética, 
epidemiología, fenotipos inmunes y de células β, y la carga de la enfermedad.6 
 
 
Los niños con DM1 presentan comúnmente síntomas de poliuria, polidipsia y 
pérdida de peso; aproximadamente un tercio cursa con cetoacidosis diabética. El 
inicio de la DM1 puede ser más variable en adultos, que podrían no presentar los 
síntomas clásicos que se observan en los niños. Aunque las definiciones 
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tradicionales clasificaron la DM1 como de inicio juvenil, la enfermedad puede ocurrir 
a cualquier edad, con hasta el 50% de los casos en la edad adulta.6 
 
Hasta el 50% de los adultos con DM1 podrían clasificarse inicialmente 
erróneamente como DMT2. De manera similar, junto con la epidemia de obesidad 
infantil, la DMT2 es cada vez más común en adolescentes (particularmente en 
personas no caucásicas), y la diabetes monogénica (p. Ej., Aparición de diabetes 
en la madurez de los jóvenes o tipo MODY) representa del 1 al 6% de los casos de 
diabetes infantil.6 
 
Los hijos de padres que desarrollan DMT2 en la adultez presentan peso más bajo 
al nacer que los productos nacidos de padres que no desarrollan DMT2.21-24 Eso es 
consistente con la herencia de, en promedio, 50% de la predisposición genética a 
la DMT2 del padre y la predisposición genética reduciendo el crecimiento fetal.20  
 
Por otro lado, el genotipo materno puede tener un efecto importante sobre el peso 
del producto.25 Los alelos de riesgo de DMT2 presentes en la madre, asociados con 
un incremento de la glucosa plasmática durante el embarazo, pueden influir en el 




Recientemente, México se encuentra incluido en la lista de los 10 países con mayor 
número de personas que viven con diabetes. Esta tendencia creciente concuerda 
con las proyecciones para prevalencia de diabetes diagnosticada, a partir de datos 
de las encuestas nacionales referidas; se estimó que para el 2030, dicha 
prevalencia alcanzaría de 12 a 18% y para 2050, de 14 a 22%. El aumento en la 
prevalencia de diabetes puede deberse al envejecimiento de la población, al 
incremento en la prevalencia de la obesidad relacionada con cambios en los estilos 
de vida (aumento en la densidad calórica de la dieta, reducción en la actividad 
física), así como a cambios en otros factores relacionados con la DMT2.7 
 
En México, la DMT2 es una de las principales causas de ceguera, insuficiencia renal 
crónica y amputaciones no traumáticas y es una de las 10 causas más frecuentes 
de hospitalización en adultos. Además, aumenta el riesgo de sufrir infarto al 
miocardio o cerebral, que explica el 30% de la mortalidad general. Estudiar sus 
factores de riesgo, tratamiento y complicaciones es de suma importancia para 
reducir la carga de la enfermedad.7 
 
La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición en México (ENSANUT) 2016 muestra 
que la prevención de las complicaciones de la DMT2 continúa baja según los 
estándares de la Norma Oficial Mexicana “NOM-015-SSA2-2010, para la 
prevención, tratamiento y control de la DMT2”. 7 
 
A pesar de que en los últimos años el sector salud ha incrementado las acciones 
preventivas para evitar el desarrollo de enfermedades crónicas no transmisibles 
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apoyándose en instrumentos como PrevenIMSS, PrevenISSSTE y la Estrategia 
Nacional para la Prevención y el Control del Sobrepeso, la Obesidad y la Diabetes, 







Panorama de la genotipificación 
En los últimos años, varios centros internacionales de investigación se han enfocado 
en el estudio y la identificación de factores genéticos predisponentes de DMT2 
utilizando diversos métodos. El análisis de ligamiento genético se usó para 
identificar genes potenciales asociados con la enfermedad, comenzando por el 
análisis de familias y luego estudiando un pequeño número de individuos 
genéticamente relacionados entre sí.8 
 
La búsqueda de marcadores genéticos en miembros de familias con y sin DMT2 ha 
permitido la identificación de regiones genómicas que contienen loci asociados con 
el riesgo de enfermedad.8 
 
Gracias a la búsqueda de marcadores genéticos, se identificó inicialmente la 
asociación de DMT2 con el gen calpain-10 (CAPN10) y luego su asociación con el 
gen del factor de transcripción 7-like 2 (TCF7L2), cuyas variantes genéticas en 
individuos afectados aumentan el riesgo de diabetes aproximadamente 1.5 veces. 8 
 
Panorama en México: 
En el estudio realizado por Gallardo-Blanco et al. en familias del noreste de México 
se investigaron algunos de los marcadores genéticos considerados como factores 
de riesgo para síndromes metabólicos, como dislipidemia, obesidad y DMT2.9 En 
dicho estudio se analizaron un total de 37 familias en busca de 63 SNPs asociados 
17 
a la edad, el índice de masa corporal (IMC), los valores de tolerancia a la glucosa y 
los niveles de lípidos en sangre, incluidos los de colesterol, lipoproteína de baja 
densidad (LDL), muy LDL (VLDL), lipoproteínas de alta densidad (HDL) y los 
triglicéridos.9 En los resultados que se obtuvieron en ese estudio, el SNP rs5210 en 
el gen KCNJ11 fue asociado al desarrollo de DMT2, el SNP rs11196175 en el gen 
TCF7L2  se asoció con los niveles de IMC y colesterol y LDL, el SNP rs12255372 
en el gen TCF7L2 se asoció con el IMC y los niveles de HDL, VLDL y triglicéridos. 9 
 
Ya ha sido establecida previamente la naturaleza poligénica de la DMT2 y se han 
identificado más de 100 loci para la misma, así como rasgos glucémicos a través de 
estudios GWAS de genes de variación común y rara en poblaciones de diversos 
orígenes ancestrales.10 
 
Las variaciones genéticas en algunos intrones del gen que codifica el factor de 
transcripción 7-like 2 (TCF7L2), se han asociado con DMT2 en diferentes 
poblaciones. El alelo T del SNP rs7903146 de TCF7L2 predice fuertemente el 
desarrollo de DMT2. TCF7L2 se ha asociado con diabetes gestacional y DMT2 en 
hispanos de ascendencia mexicana, y los polimorfismos de este gen se han 






SNPs involucrados en la DM 
 
Los polimorfismos rs7923837 (HHEX), rs4402960 (IGF2BP2) y rs2237892 (KCNQ1) 
se han asociado con DMT2. Así mismo, se ha encontrado asociación de los SNPs 
rs7903146 (TCF7L2) y rs7754840 (CDKAL1) con DMT2 de inicio temprano [𝑝 = 
0.024] y en pacientes con DMT2 no obesos [p = 0.009], respectivamente. Otro 
estudio encontró un OR más bajo cuando el análisis se ajustó por sexo, IMC y 
antecedentes heredofamiliares de DMT2 para tres polimorfismos en el gen IRS1 en 
un modelo dominante.11 
 
También se han estudiado genes candidatos de susceptibilidad a la enfermedad 
renal asociada a la DMT2, la cual es un trastorno complejo que resulta de la 
influencia combinada de factores genéticos y ambientales. Se realizó la evaluación 
por Palmer et al., en el cual se estudió todo el genoma en pacientes afroamericanos 
con enfermedad renal diabética. Un análisis genético completo de loci de nefropatía 
fueron encontrados en 965 pacientes afroamericanos DMT2 y enfermedad renal, y 
1029 controles basados en la población de pacientes, encontrando que dichos 
genes se encuentran ampliamente distribuidos.12 El análisis se basó en 4.341 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) genotipado e imputados directamente en 
22 genes candidatos a la nefropatía. Después del ajuste y la corrección de la mezcla 
para comparaciones múltiples, 37 SNP en ocho loci se asociaron significativamente 
(P <0.049). Entre estas, las variantes en MYH9 fueron las más significativas, 
seguidas por los loci adicionales del cromosoma 22 (APOL1, SFL1y LIMK2).12 
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En otro estudio realizado por McDonough et al, se realizó una evaluación de todos 
los estudios genéticos realizados en pacientes con DMT2 en la población árabe 
entre 2015 y 2018, mediante una búsqueda bibliográfica sistemática para identificar 
las publicaciones que reportaran factores genéticos o polimorfismos asociados con 
el riesgo de DMT2 en estos pacientes, como RPS12, LIMK2 y SF1, asociados 
también con nefropatía diabética13 y exploraron las asociaciones de GIPR, ADIPOQ, 
FTO, (GRCh38.p12), MLXIP, AKNAD1, KCNJ11 CDKAL1, CDKN2A / 2B, TCF7L2, 
ACE, SNAP25, ELMO1, VDR, KCTD8, GABRA4 y PRKD1 con desarrollo DMT2.13,14 
 
En otro estudio realizado en India por Phani et al., se estudió una cohorte de casos 
y controles de 1156 individuos, realizando genotipado para 9 SNP, en el cual se 
confirmó la asociación de rs7903146 (TCF7L2) y rs13266634 (SLC30A8) con 
DMT2.15 
 
Flannick y cols en el 2019 realizaron un estudio global que incluyó hasta 5 
ancestrías diferentes, entre ellas a individuos mexicanos, los resultados de GWAS 
mostraron 25 SNPs no codificantes con mayor asociación o riesgo al desarrollo de 
DMT2. Diez variantes génicas mostraron un efecto protector, es decir, estuvieron 
más representadas en los controles que en los casos.2 Entre los 15 SNPs de riesgo, 
en primer lugar el SNP rs7903146 en el intrón 3 del gen TCF7L2, ha sido establecido 
desde su primera asociación como la variante común con mayor efecto (riesgo) para 
DMT2 en europeos2,4. La segunda posición correspondió al SNP rs2237896 de 
efecto protector del locus KCNQ1. La Tercera y cuarta posición la ocuparon los 
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SNPs de riesgo a DMT2, rs11255657 y rs9460550 de los loci CDC123 y CDKAL1, 
respectivamente. Los Excepto por el último SNP, los otros 2 SNPs también han sido 
replicados en diferentes estudios lo que los convierte en factores de riesgo 
panpoblacionales.2,4 
 
De manera interesante, el SNP rs2236033 intrónico del gen SFI1 y rs145181683 
(pArg724Trp) del mismo, fueron asociados en individuos hispanos. Los autores 
sugirieron que el SNP puede estar marcando otro alelo de riesgo propio de la 
población mexicana, ya que no está ligado a otro SNP (rs149762669), el cual es 







PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El impacto de la DMT2 en la población infantil es un problema de salud emergente, 
de orígenes complejos y de efectos graves a mediano y largo plazos. Dado que la 
DMT2 y sus efectos en la salud constituyen un problema de salud pública, resulta 
urgente el desarrollo y aplicación de medidas de intervención que prevengan o 
contrarresten los efectos de esta patología en los infantes y adolescentes. 
 
La identificación de los factores genéticos de mayor riesgo para desarrollar diabetes 
desde etapas tempranas como los primeros días de vida pudiera tener un gran 
impacto inmediato y a largo plazo en la salud del infante, previniendo las 












La determinación de biomarcadores (SNPs) en neonatos, que han demostrado que 
conferir un mayor riesgo para el desarrollo de DMT2, es decir, la predisposición 
genética a dicha enfermedad permitirá abordar estrategias nutricionales que 
disminuyan el factor ambiental el cual se sabe modifica significativamente el 
genotipo para el desarrollo de esta enfermedad compleja.  
 
El conocimiento derivado de este tipo de estudios genéticos y epidemiológicos en 
humanos permitirá poner en un contexto diferente el cuidado del embarazo y la vida 
neonatal temprana, como una manera de promover la salud futura de la población. 
A la fecha, no es posible predecir el desarrollo de DMT2 en los individuos, pero la 
sumatoria de riesgos aportados por SNPs individuales puede representar un buen 
enfoque. 
 
En la actualidad hay muy pocos grupos en México dedicados al estudio de esta 









Determinar el riesgo relativo para el desarrollo de DMT2 entre recién nacidos 
basado en la genotipificación de 3 SNPs de mayor riesgo: factor de transcripción 7-
like 2 “TCF7L2” (rs7903146), proteína asociada a la subunidad reguladora CDK5 1-
like 1 “CDKAL1” (rs9460550) y proteína de unión a centrina “SFI1” (rs2236033). 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Establecer la frecuencia de los alelos de riesgo de los 3 SNPs en los binomios 
madre-hijo. 
 Determinar la asociación de los 3 SNPs con el desarrollo de DMT2 en base 
a los genotipos de madres con DMT2 y madres sin DMT2. 
 Determinar el modelo de herencia que permita establecer el riesgo relativo 









MATERIAL Y METODOS 
TIPO DE ESTUDIO:  
 
Como se puede apreciar en el diagrama de flujo de la figura 1, el presente estudio 
es observacional, transversal, descriptivo, comparativo y ciego 
 
CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 
Criterios de inclusión:   
 Recién nacidos del Hospital Universitario “Dr. José E. González” 
 Nacidos por parto o cesárea 
 Género indistinto  
 Recién nacido a término, pretérmino o postérmino 
 Recién nacidos de madres con DMT2, con DM gestacional y sin DMT2 
 Madre, padre o tutor legal que firme consentimiento informado como 
representante legal del sujeto en estudio 
 
Criterios de exclusión: 
 Anormalidades congénitas mayores 




Criterios de Eliminación: 
 Historia clínica incompleta 
 Falta de recolección de muestra 
 Muestra inadecuada  
 Consentimiento informado no llenado adecuadamente 
 
 
SUJETOS DE ESTUDIO  
Se utilizaron los datos y muestras obtenidas de un Biobanco creado en el año 2015 
con el número de proyecto PE15-013, las cuales se encuentran almacenadas en el 
Laboratorio Nacional Biobanco del Departamento de Bioquímica y Medicina 
Molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 
 
Muestras de ADN 
Para el estudio se utilizaron las muestras de ADN extraídas con el método de fenol-
cloroformo a partir de sangre de cordón umbilical del recién nacido y de la sangre 
periférica de la madre almacenadas a -80°C.  
 
Genotipificación de los polimorfismos  
Se genotipificaron mediante ensayos de la Reacción en Cadena de la Polimerasa 
en Tiempo Real (qPCR) con sondas TaqMan utilizando el sistema “TaqMan® SNP 
Genotyping Assays” prediseñados por la compañía ThermoFisher Scientific 
consistentes de dos sondas Taqman (una específica para cada alelo, marcadas con 
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fluoróforos VIC o FAM). Todas las reacciones se realizaron siguiendo las 
condiciones universales de amplificación y detección establecidas por el proveedor. 
Los ensayos de qPCR fueron realizados en un termociclador StepOnePlus™ Real-
Time PCR System (Applied Biosystems) y con una lectura final. El protocolo de 
análisis se presenta en la figura 2. 
 
 






Figura 2. Diagrama de flujo del análisis genético. 
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CÁLCULO DE TAMAÑO DE MUESTRA 
 
Se realizó un cálculo de tamaño de muestra utilizando una fórmula para la 
estimación de una diferencia de dos proporciones, en este caso se utilizó la 
diferencia estimada de la presencia del polimorfismo del alelo T en el gen TCF7L2 
(rs7903146) en madres diabéticas en comparación con madres no diabéticas. En 
base a literatura previa, se estimó que la prevalencia de este sería de 37.2% y 15.2% 
en cada grupo, respectivamente.  Los datos anteriores, junto a un poder del 80% 
(valor beta) y una confianza del 95% (valor alfa) se estimó que se necesitaron al 





ANÁLISIS ESTADISTICO  
El cálculo de la muestra se realizó por el método de proporción de poblaciones 
finitas considerando la frecuencia del MAF (Alelo de Menor Frecuencia) que 
corresponde al alelo con efecto o de riesgo en el proyecto de los 100 genomas 
(1000G). 
Variables maternas: Patologías previas y durante el embarazo, antecedente de 
diabetes pregestacional o gestacional. 
Variables neonatales: Edad gestacional, peso, talla, perímetro cefálico y su 
clasificación de acuerdo con edad gestacional. 
Para el análisis estadístico de los datos demográficos se utilizó estadística 
descriptiva, con frecuencias absolutas. El análisis de datos cualitativos y 
cuantitativos se utilizó el cálculo de medias o medianas, con desviación estándar o 
límites, por medio de la Prueba de T de Student para muestras independientes, Chi 
cuadrada, con un valor de P estadísticamente significativo inferior a 0.05 y 
correlación bivariado con la Prueba de Pearson. 
 
Estudios de asociación genética 
Los cálculos estadísticos, genéticos, de Chi cuadrada y aquellos de razón de 
momios (OR) de genotipos y alelos con los modelos genéticos dominante o recesivo 
fueron realizados con ayuda de los programas en línea: icalcu.com 






Consideraciones éticas  
Se protegió la identidad de los participantes, de acuerdo con lo estipulado en la Ley 
de Protección de Datos Personales de los particulares. 
 
El presente estudio cumplió con las consideraciones éticas formuladas en la 
declaración de Helsinki y su modificación de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong 
Kong en 1989; para los trabajos de investigación biomédica en sujetos humanos, 
además, las consideraciones éticas que se enuncian se derivan del reglamento de 
la ley general de salud en materia de investigación en seres humanos (SSA 1987). 
En conformidad con el artículo 17, esta investigación se realizó sin riesgo para los 
participantes, toda vez que se trató de un estudio transversal en el que no se 





Este trabajo se realizó con recursos propios del Departamento de Pediatría y del 
Laboratorio Nacional Biobanco del Departamento de Bioquímica y Medicina 






Se incluyeron muestras de 349 pacientes (binomio madre-hijo) del Servicio de 
Obstetricia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González, 104 casos 
relacionados con DMT2 y 245 controles. El rango de edad de las pacientes se 
encontraba entre 19 y 34 años.  
Como se puede observar en la Tabla 1, entre los sujetos pertenecientes al grupo de 
estudio se encontró un mayor número en los nacimientos por la vía abdominal (76%) 
en comparación con los del grupo control (43.7%), así como los nacimientos 
fortuitos (22.9% vs. 5.7%) y la presencia de productos de peso grande al nacer para 
la edad gestacional (10.6% vs. 3.3%).  
 
Tabla 1. Características basales de los binomios madre-hijo de casos.  
Variable Casos Controles P 
  N  % N %  




   Menos de 18 
años 
5 5.00% 25 10.20% 
   19 a 34 años 80 79.20% 196 80.00% 
   >35 años 16 15.80% 24 9.80% 




   Peso bajo 1 1.00% 9 3.70% 
   Peso normal 29 28.70% 96 39.20% 
   Sobrepeso 34 33.70% 80 32.70% 
   Obesidad 37 36.60% 60 24.50% 
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<0.001    Parto 1 1.00% 117 50.90% 
   Fortuito 22 22.90% 13 5.70% 
   Cesárea 73 76.00% 100 43.50% 
Apgar al primer 
minuto 




0.208    0 a 5 puntos 4 4.00% 3 1.20% 
   6 a 7 puntos 13 12.90% 26 10.60% 
   8 a 10 puntos 84 83.20% 216 88.20% 
Apgar al quinto 
minuto 




0.361    0 a 5 puntos 0 0.00% 3 1.20% 
   6 a 7 puntos 2 2.00% 2 0.80% 
   8 a 10 puntos 99 98.00% 240 98.00% 




   Peso bajo 8 7.70% 14 5.70% 
   Peso adecuado 85 81.70% 223 91.00% 




El análisis de genotipos del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 (Tabla 2), 
mostró una menor frecuencia en forma heterocigota (CT), es decir, un alelo 
dominante C y un alelo recesivo T en los niños que tuvieron una vía de nacimiento 
por cesárea electiva (P < 0.001). Todos los productos de madres homocigotas TT, 
presentaron un puntaje de Apgar al primer y quinto minuto entre 8 y 10 puntos, 
respectivamente (P < 0.001). A pesar de que el sobrepeso de la madre fue más 
frecuente en cada alelo, se presentó mayormente en madres homocigotas (CC) 
Interesantemente, el sobrepeso en las madres se asoció significativamente con el 
genotipo CC (P < 0.001). No se encontró asociación entre la edad gestacional del 
producto y el peso al nacer con el polimorfismo TCF7L2 (Tabla 2). En la tabla 3 se 
resumen los hallazgos en los controles con las asociaciones anteriormente 
descritas, en donde no se encontró diferencias estadísticamente significativas entre 
el genotipo y las características del binomio madre-hijo.  
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Tabla 2. Asociación de los genotipos rs7903146 (TCF7L2) con las características 
de los binomios madre-hijo casos.  
Variable TT CT CC P 
Edad materna -    
 
<0.001*    Menos de 18 años 10 4 1 
   19 a 34 años 90 39 5 
   >35 años 17 5 1 




   Peso normal 11 3 0 
   Sobrepeso 98 43 7 
   Obesidad 8 2 0 




   Parto 43 23 3 
   Cesárea de urgencia 1 3 0 
   Cesárea electiva 68 19 4 
   Cesárea con trabajo de parto 5 3 0 
Apgar al primer minuto -    
 
<0.001*    0 a 5 puntos 1 1 0 
   6 a 7 puntos 18 4 0 
   8 a 10 puntos 98 43 7 




   0 a 5 puntos 2 0 0 
   6 a 7 puntos 1 1 0 
   8 a 10 puntos 114 47 7 




   Pretérmino 14 2 0 
   Término 94 41 5 
   Postérmino 11 8 2 
35 
Peso al nacer    
 
0.437    Peso bajo 12 4 0 
   Peso adecuado 102 40 7 
   Peso grande 5 6 0 




Tabla 3. Asociación de los genotipos rs7903146 (TCF7L2) con las características 
de los binomios madre-hijo controles. 
Variable TT CT CC P 







   Menos de 18 años 7 4 1 
   19 a 34 años 47 25 2 
   >35 años 5 3 1 






   Peso normal 7 3 0 
   Sobrepeso 49 28 4 
   Obesidad 3 1 0 








   Parto 30 18 3 
   Cesárea de urgencia 1 2 0 
   Cesárea electiva 26 9 1 
   Cesárea con trabajo de 
parto 
2 3 0 







   0 a 5 puntos 1 0 0 
   6 a 7 puntos 9 2 0 
   8 a 10 puntos 49 30 4 







   0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 1 0 0 
   8 a 10 puntos 56 32 4 





Por otra parte, el análisis de genotipos del polimorfismo rs9460550 en el gen SFL1 
(tabla 4), no demostró alguna asociación con las características de los binomios 
madre-hijo de casos y controles en las frecuencias que se encontraron para las 
variables de la edad materna y gestacional del producto al nacer, peso de la madre 
y del producto al nacer, vía de nacimiento y puntaje de APGAR al primero y quinto 
minuto. En la tabla 5 se resumen los hallazgos en los controles con las asociaciones 
anteriormente descritas, en donde no se encontró diferencias estadísticamente 
significativas entre el genotipo y las características del binomio madre-hijo.  
 
 
Tabla 4. Asociación de los genotipos rs9460550 (SFL1) con las características de 
los binomios madre-hijo casos.  
Variable GG AG AA P 
Edad materna -    
 
0.576    Menos de 18 años 2 3 6 
   19 a 34 años 11 45 39 
   >35 años 4 5 8 




   Peso normal 2 15 0 
   Sobrepeso 4 45 4 
   Obesidad 5 44 4 




   Parto 7 22 24 
   Cesárea de urgencia 0 1 2 
   Cesárea electiva 9 28 24 
   Cesárea con trabajo de parto 1 2 3 
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   0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 4 8 46 
   8 a 10 puntos 13 5 48 




   0 a 5 puntos 0 1 0 
   6 a 7 puntos 17 52 53 
   8 a 10 puntos 0 0 0 
Edad gestacional del producto -    
 
0.495    Pretérmino 3 5 4 
   Término 15 42 41 
   Postérmino 0 8 9 




   Peso bajo 3 7 3 
   Peso adecuado 13 45 45 
   Peso grande 2 3 6 
 






Tabla 5. Asociación de los genotipos rs9460550 (SFL1) con las características de 
los binomios madre-hijo controles.  
Variable GG AG AA P 
Edad materna -   
0.87 
   Menos de 18 años 1 3 5 
   19 a 34 años 5 26 25 
   >35 años 1 2 4 
Peso de la madre -   
0.96 
   Peso normal 1 3 3 
   Sobrepeso 6 26 29 
   Obesidad 0 2 2 
Vía de nacimiento -   
0.706 
   Parto 5 16 17 
   Cesárea de urgencia 0 0 2 
   Cesárea electiva 2 13 12 
   Cesárea con trabajo de parto 0 2 3 
Apgar al primer minuto -   
0.979    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 1 4 4 
   8 a 10 puntos 6 27 30 
Apgar al quinto minuto -   
0.51    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 0 1 0 
   8 a 10 puntos 7 30 34 
 









Para el caso de genotipos del polimorfismo rs2236033 en el gen CDKAL1 (tabla 6), 
se encontró una asociación de pacientes con madres homocigotas AA cuyos hijos 
nacieron a postérmino (P < 0.001), sin embargo, no se encontró asociación alguna 
del polimorfismo con el resto de los binomios madre-hijo y las demás características 
evaluadas (edad materna y peso de la madre, vía de nacimiento, puntaje de Apgar 
al minuto primero y quinto, y peso al nacer del producto. En la tabla 6 se resumen 
los hallazgos en los controles con las asociaciones anteriormente descritas, en 
donde no se encontró diferencias estadísticamente significativas entre el genotipo y 
las características del binomio madre-hijo. 
 
Tabla 6. Asociación de los genotipos rs2236033 (CDKAL1) con las características 
de los binomios madre-hijo casos. 
Variable GG AG AA P 
Edad materna    
 
0.635    Menos de 18 años 4 3 4 
   19 a 34 años 48 31 17 
   >35 años 9 6 2 
Peso de la madre -    
 
0.245    Peso normal 4 5 2 
   Sobrepeso 50 35 20 
   Obesidad 7 0 1 
Vía de nacimiento -    
 
0.124    Parto 21 18 15 
   Cesárea de urgencia 0 2 1 
   Cesárea electiva 37 18 6 
   Cesárea con trabajo de parto 3 2 1 
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Apgar al primer minuto -    
 
0.255    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 8 7 1 
   8 a 10 puntos 53 33 22 
Apgar al quinto minuto -    
 
0.278    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 0 1 0 
   8 a 10 puntos 61 39 23 
Edad gestacional del producto -    
 
0.001*    Pretérmino 10 2 0 
   Término 48 37 14 
   Postérmino 5 3 9 
Peso al nacer -    
 
0.373    Peso bajo 6 5 2 
   Peso adecuado 51 34 19 
   Peso grande 6 3 2 
 






Tabla 7. Asociación de los genotipos rs2236033 (CDKAL1) con las características 
de los binomios madre-hijo controles. 
Variable GG AG AA P 
Edad materna   
0.349 
   Menos de 18 años 3 2 4 
   19 a 34 años 24 20 13 
   >35 años 4 3 0 
Peso de la madre -   
0.095 
   Peso normal 1 4 2 
   Sobrepeso 26 21 15 
   Obesidad 4 0 0 
Vía de nacimiento -   
0.441 
   Parto 14 13 12 
   Cesárea de urgencia 0 1 1 
   Cesárea electiva 15 9 3 
   Cesárea con trabajo de parto 2 2 1 
Apgar al primer minuto -   
0.33    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 3 5 1 
   8 a 10 puntos 28 20 16 
Apgar al quinto minuto -   
0.378    0 a 5 puntos 0 0 0 
   6 a 7 puntos 0 1 0 
   8 a 10 puntos 31 24 17 
 











En el caso del análisis de genotipos rs2236033 en el gen CDKAL1, al igual que en el 
caso anterior, no se encontró una asociación con las variables analizadas como se 
puede observar en la Tabla 8.   
 
 
Tabla 8. Determinación de la asociación genética al desarrollo de DMT2 materno 







P (X2) OR (CI 95%) P 
rs7903146   TCF7L2 T>C     
   TT 3 4    
   CT 19 32  0.79 (0.15-3.92) 0.775 
   CC 60 59  1.35 (0.29-6.32) 0.698 
   Modelo 
Dominante 
  0.851 1.15 (0.25-5.32) >0.999 
   Modelo 
Recesivo 
  0.118 1.66 (0.87-3.15) 0.148 
rs9460550   CDKAL1 G>A     
   GG 32 31    
   AG 17 25  0.65 (0.29-1.45) 0.300 
   AA 6 17  0.34 (0.11-0.98) 0.046* 
   Modelo 
Dominante 
  0.078 0.53 (0.26-1.07) 0.108 
   Modelo 
Recesivo 
  0.071 0.40 (0.14-1.10) 0.278 
rs2236033       SFL1 G>A     
   GG 11 7    
   AG 24 31  0.49 (0.16-1.46) 0.202 
   AA 20 34  0.37 (0.12-1.12) 0.079 
44 
   Modelo 
Dominante 
  0.100 0.43 (0.15-1.19) 0.126 
   Modelo 
Recesivo 
  0.220 0.63 (0.31-1.30) 0.361 
 
Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo 






Estudios de asociación genética de los tres SNP 
Como se observa en la Tabla 6, únicamente se encontró que las madres con un 
genotipo homocigoto AA presentan un factor protector para el desarrollo de DMT2 
(P = 0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98), aunque no fue posible asociarlo a su vez 
con un modelo de herencia dominante o recesivo. Cuando el análisis de asociación 
genética se llevó a cabo entre binomios madre-hijo (Tabla 6), no se encontró 
diferencia estadísticamente significativa de riesgo de presentar peso bajo al nacer 
ante la presencia de los diferentes genotipos de los polimorfismos en los genes 
TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 (Tabla 9).  
 
Tabla 9. Asociación de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 
con el Riesgo de desarrollo de peso bajo en el recién nacido  
Genotipo 
Casos  





P (X2) OR (CI 95%) P 
rs7903146   TCF7L2 T>C     
   TT 1 3    
   CT 3 46  0.19 (0.01-2.49) 0.209 
   CC 11 113  0.29 (0.02-3.05) 0.304 
   Dominante   0.230 0.26 (0.25-2.71) 0.301 
   Recesivo   0.772 1.19 (0.36-3.92) >0.999 
 
 
rs9460550   CDKAL1 G>A 
    
   GG 6 44    
   AG 4 42  0.69 (0.18-2.65) 0.598 
   AA 2 18  0.81 (0.15-4.42) 0.812 
   Dominante   0.610 0.73 (0.22-2.42) 0.760 
46 
   Recesivo   0.956 0.95 (0.19-4.73) >0.999 
rs2236033       SFL1 G>A     
   GG 0 4    
   AG 3 25  1.23 (0.05-28.20) 0.895 
   AA 3 16  1.9 (0.82-44.16) 0.687 
   Dominante   0.447 1.40 (0.06-29.36) >0.999 
   Recesivo   0.492 1.81 (0.32-10.04) 0.659 
 
RN: recién nacido 
Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo 









De la misma manera, no se encontró un riesgo aumentado de presentar peso 
grande al nacer en el recién nacido y la presencia de los diferentes genotipos 
maternos de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 (Tabla 10) y 
por lo tanto con ningún modelo genético. 
 
Tabla 10. Asociación de los polimorfismos en los genes TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 
con el riesgo de desarrollo de peso grande en el recién nacido  
 
Genotipo Casos  





P (X2) OR (CI 95%) P 
 Peso grande Peso adecuado    
rs7903146   TCF7L2 T>C     
   TT 0 3    
   CT 3 46  0.52 (0.02-12.37) 0.691 
   CC 8 113  0.52 (0.02-11.00) 0.678 
   Modelo 
Dominante   0.648 0.50 (0.02-10.37) >0.999 
   Modelo 
Recesivo   0.835 1.15 (0.29-4.54) >0.999 
rs9460550   CDKAL1 G>A     
   GG 5 44    
   AG 2 42  0.41 (0.07-2.27) 0.314 
   AA 1 18  0.48 (0.05-4.48) 0.527 
   Modelo 
Dominante   0.267 0.44 (0.09-1.93) 0.294 
   Modelo 
Recesivo   0.726 0.68 (0.07-5.89) >0.999 
rs2236033       SFL1 G>A     
   GG 0 4    
   AG 4 25  1.58 (0.07-34.86) 0.769 
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   AA 4 16  2.45 (0.11-54.60) 0.571 
   Modelo 
Dominante   0.380 1.84 (0.09-37.52) >0.999 
   Modelo 
Recesivo   0.437 1.81 (0.39-8.24) 0.457 
 
RN: recién nacido 
Para TCF7L2: T: alelo de riesgo; C: alelo alternativo 














En busca de la heredabilidad de la enfermedad común y compleja como lo es la 
DMT2, se estudiaron 3 SNPs seleccionados entre los 25 SNPs estadísticamente 
estadísticamente más significativos por su efecto a nivel gen de un estudio de 
asociación de todo el genoma (GWAS) que empleó 18,233 casos y 16296 controles; 
donde se incluyeron individuos de ascendencia mexicana y otros latinos [Flannick 
et al, 2019]. 
 
Aunque el papel del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 con la DMT2 
permanece controversial en la literatura, en el presente estudio encontramos un 
menor número de pacientes heterocigotos (CT) que nacieron por cesárea electiva; 
este hallazgo podría ser esperado debido a que el gen TCF7L2 se asocia con mayor 
peso al nacer y de DMT2, (la DMT2 es reconocida por ser un factor de riesgo de 
macrosomía en los productos de madres con la patología durante el periodo 
gestacional) en la literatura, aunque su rol permanece controversial17,18.  
 
Asimismo, observamos que todos los productos de madres homocigotas (CC) 
presentaron un puntaje de Apgar al primer y quinto minuto entre 8 y 10 puntos, y 
que, a pesar de que las madres con sobrepeso se presentaron con mayor frecuencia 
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en cada alelo del gen TCF7L2 (TT como homocigoto dominante, TC como 
heterocigoto, CC como homocigoto recesivo), se presentó en todos los productos 
de madres homocigota recesivas (CC) (sin pacientes con peso normal u obesidad 
en este alelo). Por último, no encontramos asociación entre la edad gestacional del 
producto y el peso al nacer con el polimorfismo en el gen TCF7L2. El bajo peso para 
la edad gestacional ha sido asociado a un riesgo aumentado para el desarrollo de 
DMT2 en la vida adulta, sin embargo, los mecanismos en los que participa para 
dicha presentación no están bien dilucidados y podrían estar asociados con la 
manera en que cada producto manifiesta su predisposición genética antes de nacer, 
para el desarrollo de enfermedades crónicas posteriormente en la adultez 
(programación intrauterina) o la expresión de dos fenotipos diferentes de un solo 
genotipo que conserva el producto.20  Por ello, lo encontrado en nuestro trabajo. 
 
En el caso de los desenlaces materno-fetales (vía de nacimiento, edad materna, 
puntaje de Apgar y edad gestacional al nacer del producto), en la revisión de la 
literatura no encontramos reportes en nuestro país o en el mundo en la asociación 
expresión de los polimorfismos CDKAL1 y SFL1. En la literatura no existen reportes 
acerca de la influencia de estos genes sobre algunos desenlaces materno-fetales, 
y a pesar de que existen reportes acerca de otros diferentes polimorfismos de 
CDKAL1, el trabajo de Wang et al35 es el único reporte que encontramos 
relacionando polimorfismos de CDKAL1 con el peso del producto al nacer, siendo 
esta una línea de investigación que se puede tener en cuenta para evaluar el 
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impacto del SNP rs9460550 en el gen CDKAL1; y en el caso del polimorfismo 
rs2236033 en el gen SFL2, su influencia en el peso del recién nacido sigue siendo 
contradictoria en los reportes.33, sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos 
alguna asociación de este polimorfismo con el peso gestacional al nacer.   
 
Se ha observado que la herencia materna de alelos de riesgo común en el gen 
TCF7L2, y otros, como GCK, se han asociado con un aumento del peso al nacer el 
producto, sin embargo, estos dos genes, ni otros alelos de riesgo de PPAR gamma 
y KCNJ11, han sido asociados directamente al peso neonatal por medio del 
genotipo fetal.26-28 En nuestro trabajo, el gen TCF7L2 no se asoció con el peso del 
producto al nacer.  
Freathy y cols. 27 encontraron evidencia que el alelo CDKAL1, y el de HHEX-IDE, 
se asocian con riesgo de peso bajo al nacer, consistente con la hipótesis de la 
insulina fetal la cual afirma que la resistencia a la insulina determinada 
genéticamente da como resultado un crecimiento deficiente en el feto mediado por 
insulina, así como resistencia a la insulina en la vida adulta. El bajo peso al nacer, 
las medidas de resistencia a la insulina en la vida y, en última instancia, la 
intolerancia a la glucosa, la diabetes y la hipertensión podrían ser todos fenotipos 
del mismo genotipo resistente a la insulina. A pesar de lo anteriormente 
mencionado, en nuestro estudio no encontramos asociación de los alelos de los 
polimorfismos con el peso del producto al nacer en nuestros pacientes.  
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Lin PC y cols. 29 en una revisión sistemática y metaanálisis han encontrado que el 
alelo T del polimorfismo rs7903146 en el gen TCF7L2 se asocia con un incremento 
de la susceptibilidad de la diabetes gestacional en población blanca, hispana o latina 
y asiática. En nuestro estudio, no encontramos una relación entre casos y controles 
con los alelos de este polimorfismo. Sin embargo, se reconoce la gran trascendencia 
de este gen sobre muchos otros, por tener uno de los efectos más importantes sobre 
el riesgo de presentar DMT2.30 De la misma manera, Michalak-Wojnowska et al 
(2016)31 tampoco encontraron una relación entre los polimorfismos rs7903146 ni 
rs7901695 del gen TCF7L2 en el riesgo de diabetes gestacional. Cabe resaltar que 
en el grupo de casos tuvimos mezclados la DMT2 y DMG, lo que pudiera haber 
disminuido la replicación de la asociación mencionada. Entonces, la estratificación 
posterior en dos grupos pudiera probablemente rendir una mejor asociación o 
descartarla definitivamente. También, los SNP analizados fueron estudiados en 
grupos que incluían ambos géneros, lo que implicó un sesgo al estudiar solo 
mujeres embarazadas. 
 
En apoyo a nuestros hallazgos, Cauchi S. et al. demostraron que no existe riesgo 
incrementado de peso bajo al nacer ni modulación del peso o en la homeostasis de 
la glucosa en adultos jóvenes caucásicos franceses nacidos con bajo peso al 
nacer.32 Igualmente, Por ello, a pesar de que es posible que el polimorfismo 
rs7903146 en le gen TCF7L2 se relaciona con un incremento del riesgo de diabetes, 
su impacto sobre el peso del producto aún no podría considerarse ser absoluto. En 
el presente trabajo, no encontramos un riesgo aumentado de presentar peso bajo o 
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grande al nacer en el recién nacido ante la presencia de los diferentes alelos de los 
polimorfismos de TCF7L2, CDKAL1 y SFL1 en su madre. Esto pudiera ser 
relacionado con que existen diferencias en las poblaciones que se han estudiado y 
pudiera haber un impacto epigenético distinto de los polimorfismos en población 
mexicana, que se requiere un estudio poblacional mayor para evaluar el verdadero 
impacto sobre desenlaces materno-fetales o que es posible que el impacto del 
polimorfismo sobre el producto tuviese influencia a largo plazo en el desarrollo de 
comorbilidad metabólica o cardiovascular, debido a interacciones epigenéticas y 
ambientales.  
 
Existen reportes por parte de Bytautiene et al. que han determinado un efecto de la 
obesidad antes del embarazo y la preeclampsia asociada con SNPs de SFI1 en la 
función cardiovascular de productos en modelos animales, así como una asociación 
del incremento de la presión arterial y amplificación de la reactividad vascular en 
productos de madres que se alimentaron de dietas altas en grasa con o sin la sobre-
expresión de SFI1 durante el embarazo.33 Al menos en nuestro estudio no 
encontramos asociación entre el gen y desenlaces materno fetales.  
 
Andersson EA et al. (2010)34 observaron en su metaanálisis la asociación existente 
entre el peso bajo al nacer y DMT2 materna con alelos de riesgo de genes HHEX-
IDE y CDKAL1. A un nivel genético, CDKAL1 se ha asociado con el riesgo al 
desarrollo de diabetes gestacional y los SNPs del gen CDKAL1 asociados con una 
reducción del riesgo (alelos protectores) de diabetes gestacional son rs4712527, 
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rs7748720, rs9350276, y rs6938256, mientras que otros, como rs9295478, 
rs6935599, y rs7747752, elevan el riesgo.35 De hecho, en nuestro trabajo 
encontramos que las madres con alelo homocigoto recesivo (AA) del polimorfismo 
CDKAL1 rs9460550 presentan un factor protector para el desarrollo de DMT2 en el 
recién nacido (P = 0.046; OR 0.34, IC 95% 0.11-0.98). De manera un poco 
decepcionante, el resto de los polimorfismos evaluados en nuestro estudio no fueron 
asociados en términos de riesgo con el desarrollo de la patología en la madre, ni 
con influencia en el desarrollo de comorbilidad en el producto, aunque esto pueda 
requerir un seguimiento a largo plazo. 
 
En resumen, estos hallazgos han demostrado la amplia complejidad de la 
fisiopatología de la enfermedad metabólica y la investigación centrada en hispanos.1 
Si bien, encontramos que el alelo recesivo AA del SNP rs9460550 del gen CDKAL1 
parece sugerir ser un factor protector para el desarrollo de DMT2, se necesita más 
evidencia para demostrar el verdadero impacto de este polimorfismo sobre la 
presentación clínica de la DMT2 y la relevancia de ser utilizado como un marcador 
pronóstico. Para ello, se requiere un seguimiento de las pacientes seleccionadas 
para determinar el desarrollo de obesidad y/o DMT2 durante un periodo largo de 
tiempo y relacionar el impacto que tienen los polimorfismos identificados sobre la 






Entre tres SNP pan poblacionalmente asociados al riesgo de DMT2, solo alelo de 
riesgo rs9460550 del SNP CDKAL1 fue encontrado estadísticamente significativo, 
pero como un factor protector para el desarrollo de DMT2. Por otro lado, el resto de 
los polimorfismos [TCF7L2 (rs7903146) y SFL1 (rs2236033)] evaluados en nuestro 
estudio no se relacionaron en términos de riesgo con el desarrollo de la patología. 
 
No encontramos un riesgo aumentado de presentar peso bajo o grande al nacer en 
el recién nacido ante la presencia de los diferentes alelos de los polimorfismos de 
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ANEXO 1. Encuesta.  
 
Generación de biobanco y base de datos de recién nacidos atendidos en 
el Hospital Universitario “Dr. Jose E. Gonzalez” para la búsqueda de 
cambios epigeneticos asociados a desarrollo de enfermedades futuras. 
 
 
Número de expediente del neonato: _________       Fecha:________ 
 
I. INFORMACIÓN MATERNA 
1. Nombre: _________________________________________________________ 
2. Registro: _____________ 
3. Edad: 1(<18 años).    2(19-34 años).         3(>35 años) 
4. Dirección: ________________________________________________________ 
5. Municipio: 1. Monterrey      2. Area metropolitana(Guadalupe, San Nicolás, 
Santa Catarina, San Pedro, Apodaca, Escobedo).     3.Zona rural.       4.Otro 
estado 
6. Teléfono:________________ 
7. Ocupación: 1. Ama de casa.     2. Obrera.       3. Empleada.     4.Otro:_________ 
8. Ocupación pareja: 1. Desempleado.    2. Obrero.     3.Empleado.   4.Negocio 
propio 
9. Estado civil: 1. Unión Libre      2. Casada.      3.  Soltera.         4.Viuda 
10. Escolaridad: 0. Ninguna.          1.Primaria.     2.Secundaria.    3. 
Preparatoria/Técnica            4.Licenciatura 
11. Originaria: 1.Nuevo Leon.   2.Tamaulipas.  3.Coahuila.  4.SLP.  5. Otro:____ 
12. Residente: 1.Monterrey.         2.Área metropolitana.       3.Zona citrícola.          
4.Otro estado:_________ 
13.  Antecedente no patológico: 1.Tabaquismo activo.  2. Tabaquismo pasivo.  
3.Alcoholismo activo.         4.Alcoholismo pasivo.         5.Drogas 
14. En caso de respuesta previa afirmativa contestar:  
1.Primer trimestre.          2.Segundo trimestre.           3.Tercer trimestre.             
4.Todo el embarazo 
15. Enfermedades previas al embarazo:        1.DM1.           2.DM2.  
3.Obesidad/Sobrepeso.            4.Desnutrición.             5.Dislipidemia.                  
6.HTA.                      7. Alergias.                 8.Autoinmune 
Describir: _____________________________________________________ 
16. Enfermedades durante el embarazo: 1.Diabetes gestacional.  2.Hipertensión.  
3.Preclampsia.              4.Eclampsia.             5.Infeccion  
17. Medicamentos: ____________________________________________________ 
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18. En caso de contestar positivo a la pregunta anterior, contestar durante que 
periodo se ingirió el medicamento: 
1. Primer trimestre.              2.Segundo trimestre.          3.Tercer trimestre.            
4.Todo el embarazo 
19. FUM: ___________ 
20. Control prenatal: 0. Ninguna.          1. 1-4 consultas.             2. 5-9 consultas.                 
3. >10 consultas 
21. Peso antes del embarazo: _______Kg 
22. Peso al termino del embarazo: ______ Kg 
23. Glicemia durante embarazo: 1er trimestre: ____mg/dl.      2do trimestre: _____ 
mg/dl.     3er trimestre: _____mg/dl 
24. Talla: _____m 
25. Gesta: _____ 
26. Peso de otros hijos: _____ g.       _____g.    _____ g.  
27. Patrón de ganancia de peso del producto durante el embarazo:                              
1er trimestre:____g          2do trimestre: ____g.         3er trimestre:____g 
 
II. ORIGEN DE FAMILIARES 
28. Padre: 1. Nuevo León.      2.Tamaulipas.        3.Coahuila.       4.SLP.       
5.Otro:_____ 
29. Abuelo paterno: 1.Nuevo Leon.         2.Tamaulipas.    3.Coahuila.       4.SLP.  
5.Otro:_______ 
30. Abuela Paterna: 1.Nuevo Leon.         2.Tamaulipas.    3.Coahuila.       4.SLP.  
5.Otro:_______ 
31. Abuelo Materno: 1.Nuevo Leon.       2.Tamaulipas.    3.Coahuila.       4.SLP.  
5.Otro:_______ 
32. Abuela Materna: 1.Nuevo Leon.        2.Tamaulipas.    3.Coahuila.       4.SLP.  
5.Otro:_______ 
 
III. INFORMACIÓN DEL NEONATO 
1. Producto:    1.Único.        3.Múltiple monocorionico-monocorionico.              
4.Multiple monocorionico-biamniotico.    5. Multiple bicorionico-biamniotico 
2. Género:  1.Masculino.               2.Femenino 
3. Vía Nacimiento:  0.Fortuito.     1.Parto.         2.Cesárea de Urgencia.              
3.Cesárea electiva      4.Cesárea con trabajo de parto 
4. Sufrimiento fetal:    1.No.      2.Si 
5. Capurro: ______SDG 
6. Apgar primer minuto:  1. 0-5.      2. 6-7.     3. 8-10  
7. Apgar cinco minutos:   1. 0-5.      2. 6-7.     3. 8-10  
8. Peso: _____g 
9. Clasificación peso:          1.Bajo para edad gestacional.                                        
2.Adecuado para edad gestacional      3.Grande para edad gestacional 
10. Perímetro cefálico: ____cm 
11. Talla: _____cm 
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12. Patología asociada:     0.Ninguna.      1.Prematurez.       2.Postermino 
13. Rutina del recién nacido:   1.RN Normal.   2.RN Hijo de madre diabética con 
buen control.       3. RN hijo de madre diabética con mal control.   
4.RN Macrosomico.             5.RN hijo de madre Rh(-).      
6. RN con líquido amniótico teñido de meconio sin asfixia (APGAR 7-10 a los 5 
minutos) 
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